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論文内容の要旨
〔目的J1型糖尿病は騨β細胞が自己免疫学的機序で破壊される疾患である。牌臓または勝島移植は糖尿
病の根本的治療とされている。しかし、ヒトからのラ島供給はドナー不足の問題があり、異揮動物、特に
現在では樺が離れたプタがドナーとして泊目されている。しかし、異種間移植の拒絶の免疫学的メカニズ
ムはまだ解明されていない。今lロ!の研究では、極が近いものconcordant (ラット"マウス問)、種が速いも
のdiscordanl(ブターマウス問)においてラ島移植における拒絶免疫の遣いを被討した。
〔方法と結果〕ラ島は8週令のWistar-Furth(W-F)ラットと生後2日の新生児ブタより分離し、糖尿
病を誘発したnonobesediabetic (NOD)マウスの腎皮膜下に移植した。平均糖尿病寛解期間はラットー
マウス間 (n=8，移植ラ島400個)、ブターマウス間 (n=6，移値ラ島1000個)はそれぞれ13.6土1.4口、
3. 6:!: 0.5日であり、ブタ m マウス聞の方が有意に単く拒絶された。そこで、 invitrolこおいて、 NODマウス
脚細胞のラット、ブタ異種細胞に対するリンパ球噌殖反応を検討した。 NODマウスのラット、ブタラ鳥
に対する反応においては有意な差異は認めなかった。プタの牌細胞に対する反応は、培養期間を変えて検
討してもアロとラットの牌細胞に対して低かった。イムノビーズを財いて純化したCD8+Tリンパ球はアロ
とうットの牌細胞に対しては増殖反応を認めたが、ブタ牌細胞に対して増殖反応は認めなかった。
〔結論〕マウスTリンパ球はラ yト抗原に比し、ブタ抗原に対する反応性は低く、ブタ，マウス聞にお
ける姫絶の主たる機序としては、 Tリンパ球以外の非特異的反応による可能性が考えられた。この結果は、
縄の離れた異種間ラ島移値のtf.!絶においては非特異的免疫反応が主たる反応である可能性を不すものであ
る。
論文審査の結果の要旨
i型糖尿病は醇β細胞が自己免疫学的機序で破嬢される疾患である。腔臓または勝島移植は糖尿病の
有効な治療法である。ヒトからのラ島供給はドナー不足に問題があり、異種動物、特に現存，では種が離れ
たプタがドナーとして注目されている。しかし、異縄問ラ島移植のJr.絶の免疫学的メカニースωムはまだ解明
されていない。本研究では、種が近いものconcordant(ラットーマウス間)、種が速いものdiscordant
(ブターマウス間)のラ島移植での姫絶免疫の違いを被討した。
ラ島は8週齢のWislar-Furlhラットと生後2日の新生仔ブタから分離し、糖尿病を誘発したnonobcsc
diabetic (NOD)マウスの腎皮膜下に移植した。平均糖尿病寛解期間はラヅトーマウス間 (n=8，移袖ラ島
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400個)、ブタ，マウス問 (n=札移植ラ島1000個)でそれぞれ13.6:t 1. 4日、 3.6:tO. 5日であり、プ
ターマウス聞の方が有意に早く拒絶された.そこで、 in v i trolこおいて、 NODマウス牌細胞のラット、ブタ
異種細胞に対するリンパ球培殖反応を検討した。 NOOマウスのラット、ブタ・ラ島に対する反応で有意
差は認められなかった。 NODマウスのブタ牌細胞に対する反応は、細胞数、培養期間を変えて検討しで
もラットの牌細胞に対する反応よりも低かった。 NODマウスの牌細胞からイムノビーズを用いて純化
したCD4+Tリンパ球のプタ牌細胞に対する反応はラット牌細胞に対するそれと同程度であった。じかし、
CD8'Tリンパ球のプタ牌細胞に対する反応は認めなかった.
ブタラ島は糖尿病マウスに移植した場合、ラット・ラ島より早期に拒絶された。しかし、 invitro'こお
いてマウスTリンパ球はラット抗原に比し、ブタ抗原に対する反応性は低かった。この結果より、 Tリン
パ球の反応性だけでは拒絶期間の差を説明できず、 Tリンパ疎以外の免疫学的反応が重要な役割を担って
いるoJ能性が示唆された。
本論文は、異種間ラ島移植における拒絶について、種が近いもの同士、種が遠いもの同士では、拒絶機
序が異なり、種が遠いもの同士ではTリンパ球以外の免疫学的反応が軍要であることが示唆された.この
研究結果は異種間ラ島移植の拒絶機構解明の一端に寄与したものとして博土(医学)の学位を授与される
に値すると判定された。
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